























































































Hoxa13遺伝子の発現は観察されており(Endo et a., 2000)､不全が生じるメカニズムは不明
であった｡本研究は､この形態形成不全がHoxa13遺伝子発現の欠落ではなく再発現後の発現
変化の不整合と発現量の低下が原因となっている可能性を明瞭に示した｡ Hoxa13とHoxall
はともにアフリカツメガェルの成体四肢再生過程で再発現してくるが､正常発生過程で見ら
れるような基部先端部軸方向に沿った両者の発現分離が見られず､再発現したパターンがそ
のまま途中で止まった状態で再生が進んでしまうことを見出している｡さらにHoxa13は再発
現しているもののその発現量が低いこと､ Hoxa13遺伝子の下流で機能すると考えられている
Ephrin/Ephシグナリングにも不全があること､そのEphrin/Ephシグナルが関与する細胞表
面特性を再生芽細胞が有していないこと､を次々と明らかにしていった｡これらの結果か
ら､ Hoxa13遺伝子の発現量の低下がひとつの原因となり､その下流に存在する分子および細
胞メカニズムの不全が生じ､結果として基部先端部軸方向の形態形成が不完全な状態で再生
が進み､そのまま軟骨形成を経て再生が完了することが､アフリカツメガェル成体四肢再生
過程の形態形成不全の重要な側面を表しているというモデルを提唱している｡
さらに本研究では､ Hoxa13遺伝子発現の低下の原因にも言及し､ホメオボックス転写因子
の上位で機能するレチノイン酸シグナルに注目し､そのシグナリングのキー分子である
Raldh2､ Cyp26b､ Meisの発現にも異常がみられることを見出している｡また､レチノイン酸
シグナルの強度を検出するためのトランスジェニックツメガェルの作出にも成功しており､
新規概念を提唱しただけでなく､当該研究分野に対してさまざまな重要な貢献をもたらし
た｡これらの研究成果は本人が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有
することを明確に示しており､大潮　史朗提出の論文を,博士(生命科学)の博士論文とし
て合格と認める｡
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